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GEL COMPRENANT AU MOINS UN RETINOIDE ET DU PEROXYDE OE BENZOYLE 

L'invention se rapporte a une composition comprenant, dans un milieu physiologiquement 
acceptable, au moins un retinoide, du peroxyde de benzoyle disperse et au moins un 
gelifiant pH-independant. 

5 

^utilisation de plusieurs classes de principes actifs est un outil therapeutique auquel il est 
frequemment fait recours, notamment pour le traitement de dSsordres dermatologiques. 
En effet, il est connu d'utiliser dans le traitement des dermatites, des corticosteroides 
comme par exemple I'hydrocortisone, le miconazole ou le valerate de betamethasone, 

10 des antihistaminiques (ex. mizolastine) et/ou des agents keratolytiques comme I'acide 
salicylique. Differents antifongiques comme les derives allylamines, les triazoles, les 
antibacteriens ou antimicrobiens comme par exemple les antibiotiques, les quinolones et 
les imidazoles, sont egalement classiquement associes dans le traitement de maladies 
dermatologiques. Les peroxydes, les vitamines D et les retinoides sont egalement decrits 

15 pour le traitement topique de diverses pathologies liees a la peau ou les muqueuses. en 
particulier I'acne. 

La combinaison de plusieurs traitenients locaux (antibiotiques, retinoides, peroxydes, 
zinc) est egalement utilisee en dermatologie pour permettre d'augmenter I'efficacite des 
principes actifs et de diminuer leur toxicite (Cunliffe W.J., J. Dermatol. Treat, 2000, 11 
20 (suppl2), S13-S14). 

L'application multiple de differents produits dermatologiques peut etre assez lourde et 
astreignante pour le patient. 

On comprend done I'interet de chercher a obtenir un nouveau traitement efficace sur les 
affections dermatologiques dans une composition stable offrant une bonne cosmeticite, 
25 permettant une application unique et une utilisation agreable pour le patient. 

Parmi cette panoplie de therapeutiques proposee a I'homme du m§tier, rien ne 
I'encourageait a associer, dans la meme composition, le peroxyde de benzoyle et un 
r6tinoide. 



30 Toutefois, la formulation d'une telle composition pose plusieurs problemes. 

Tout d'abord, I'efficacite du peroxyde de benzoyle est liee a sa decomposition lorsqu'il est 
mis en contact avec la peau. En effet, ce sont les proprietes oxydantes des radicaux fibres 
produits lors de cette decomposition qui conduisent a I'effet d§sire. Aussi, afin de 
35 maintenir au peroxyde de benzoyle une efficacite optimale, il est important de prevenir sa 
decomposition avant utilisation, e'est a dire durant le stockage. 
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Or le peroxyde de benzoyle est un compose chimique instable qui rend difficile sa 
formulation dans des produits finis. 

La solubility et la stability du peroxyde de benzoyle ont ete etudiees par Chellquist et al. 
dans I'ethanol, le propylene glycol et differents melanges de polyethylene glycol 400 (PEG 
400) et d'eau (Chellquist E.M. et Gorman W.G., Pharm. Res., 1992, Vol 9: 1341-1346). 
Le peroxyde de benzoyle est particulierement soluble dans le PEG4O0 et l'6thanol comme 
le montre le tableau suivant : 



Solvant 


Solubility du peroxyde de benzoyle (mg/g) 


PEG 400 


39.6 


Ethanol 


17.9 


Propylene Glycol 


2.95 


Propylene Glycol / Eau (75 :25) 


0.36 


Glycerine 


0.15 


Eau 


0.000155 



Ce document precise par ailleurs que la stabilite du peroxyde de benzoyle est fortement 

influence par la composition chimique de la formulation et par la temperature de 

stockage. Le peroxyde de benzoyle est extremement reactif et se degrade en solution a 

basse temperature en raison de I'instabilite de sa liaison peroxyde. 

Les auteurs constatent ainsi que le peroxyde de benzoyle en solution se degrade plus ou 

moins rapidement dans tous les solvants etudies en fonction du type de solvant et de sa 

concentration. 

Les temps de degradation du peroxyde de benzoyle dans le PEG 400 (0.5 mg/g), dans 
I'ethanol et dans le propylene glycol sont respectivement de 1,4 , 29 et 53 jours d 40°C. 
Une telle degradation ne permet pas la preparation rfun produit destine k la vente. 

II est connu par ailleurs que le peroxyde de benzoyle est plus stable dans I'eau et le 
propylene glycol lorsqu'il est en suspension (ie sous forme dispers6e), puisqu'il n'est pas 
degrade apr£s 90 jours de conservation dans ces solvants. 

Ainsi, pour limiter le problfcme d'instabilite rapide du peroxyde de benzoyle en solution, il 
s'est av6r6 avantageux de formuler le peroxyde de benzoyle sous forme dispers6e. 
Cependant, ce type de formulation n'est pas totalement satisfaisante dans la mesure ou 
on constate toujours une degradation du peroxyde de benzoyle dans le produit fini. 
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Une autre difficulte a surmonter pour la preparation d'une composition comprenant a la 
fois du peroxyde de benzoyle et un retinoide est que la plupart des retinoides est 
particulierement sensible a I'oxydation naturelle, a la lumiere visible et aux ultra-violets, et 
5 le peroxyde de benzoyle etant un oxydant fort, la compatibility chimique de ces composes 
dans une meme formulation pose de nombreux problemes de stability du point de vue 
physique et chimique. 

Une etude de stability de deux retinoides a ete realisee en combinant deux produits 
10 commercialises, Tun contenant un retinoide (tretinoine ou adapalene) et le second a base 
de peroxyde de benzoyle (B. Martin etal., Br.J.Dermatol. (1998) 139, (suppl.52), 8-11). 
La presence de la formulation a base de peroxyde de benzoyle provoque urie degradation 
tres rapide des retinoides sensibles a I'oxydation : on mesure que 50% de la tretinoine se 
degrade en 2 heures, et 95% en 24 heures. Dans la composition dans laquelle le retinoide 
15 est I'adapalene, aucune degradation de I'adapalene n'a ete mesuree pendant 24 heures. 
Cette etude confirme que le peroxyde de benzoyle se degrade et degrade les" retinoides 
sensibles a I'oxydation au cours du temps en relarguant progressivement de I'acide 
benzoTque dans des produits finis. 

Par contre, aucune indication n'est faite quant a la stabilite physique des deux 
compositions mises en presence, ni sur I'activite therapeutique susceptible d'etre obtenue 
in fine par la combinaison des deux principes actifs dans la meme composition. 
Rien n'incitait a associer ces deux agents actifs afin d'obtenir une composition stable de 
type gel sachant qu'il etait usuellement connu que la presence du peroxyde de benzoyle 
destabilisait chimiquement et physiquement ce type de composition. 

Or il est clair que la degradation du peroxyde de benzoyle et des retinoides n'est pas 
souhaitable dans la mesure ou elle nuit a I'efficacite de la composition les contenant. 

Par ailleurs, un produit fini, en particulier lorsqu'il s'agit de compositions pharmaceutiques 
ou cosmetiques, doit conserver tout au long de sa duree de vie. Des criteres physico- 
chimiques precis permettant de garantir sa qualite pharmaceutique ou cosmetique, 
respectivement. Parmi ces criteres, il est necessaire que les proprietes rheologiques 
soient conservees. Elles definissent le comportement et fa texture de la composition lors 
de I'application, mais aussi les proprietes de liberation du principe actif [Rapport 
commission SFSTP 1998] et I'homogeneite du produit lorsque les principes actifs y sont 
presents a I'etat disperse. 
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En particulier, la formulation en gel du peroxyde de benzoyle et d'un retinoide est 
avantageuse pour les traitements topiques, tels que celui de I'acn6, car elle 6vite 
notamment de laisser subsister un toucher gras sur la peau. 

Or, une autre difficult^ k surmonter pour la preparation d'une composition comprenant 
5 notamment du peroxyde de benzoyle, lorsqu'elle se trouve sous forme de gel, est que les 
geiifiants sont destabilises par I'acide benzoTque Iib6r6 tors de la degradation du peroxyde 
de benzoyle. 

En effet, les agents 6paississants les plus couramment utilises pour la formulation de ces 
compositions avec du peroxyde de benzoyle sont les polymferes d'acide acrylique 

io (Carbomer) et les celluloses seules ou associees k des silicates. 

Or, Tutilisation de carbom&res dans des compositions de type gel aqueux ne donne pas 
de bons resultats en terme de stability chimique du peroxyde de benzoyle et en terme de 
stabilite rheologique. Comme d6crit par Bollinger (Bollinger, Journal of Pharmaceutical 
Science, 1977, vol 5), il a 6t6 observe une perte de 5 & 20% de peroxyde de benzoyle au 

15 bout de 2 mois k 40°C selon le neutralisant du carbom&re utilise. De plus, la liberation 
d'acide benzoTque provoque la depolymerisation des carbomeres, donnant une chute de 
viscosite pouvant entramer un dephasage. 

Dans d'autres gels constitues d'un melange d'hydroxypropylcellulose et de silicate 
d'aluminium et de magnesium, on observe egalement une chute de viscosite au cours du 
20 temps qui entraTne une sedimentation des actifs en suspension et une heterog6n6ite de la 
dispersion dans le produit f ini. 

Cette instability des gels de peroxyde de benzoyle nuit k leur efficacite et k leur 
cosmeticite. 

25 II reste done le besoin de disposer d'une composition g6lif i6e physiquement stable 
contenant du peroxyde de benzoyle et un retinoine. 

Or, la Demanderesse a realise de fagon surprenante une composition sattsfaisant ce 
besoin, qui comprend du peroxyde de benzoyle disperse, libre ou encapsuie, au moins un 
retinoide et un geiifiant pH-independant ayant une bonne stabilite physique, e'est-d-dire 
30 ne presentant pas de chute de viscosite dans le temps et k des temperatures comprises 
entre 4 et 40°C, et maintenant une bonne stabilite chimique des deux actifs (peroxyde de 
benzoyle et retinoide), e'est-d-dire qu'on ne constate pas de degradation des actifs dans 
le temps et k des temperatures comprises entre 4 et 40°C. 

La Demanderesse a egalement decouvert de manure surprenante que Ton pouvait 
35 obtenir une parfaite dispersion des principes actifs en suivant un proc6de de preparation 
particulier. Ce proc6d6 de preparation r6alis6 k froid permet d'obtenir une granulomere 
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optimale et une dispersion homogene des deux actifs dans la composition, tout en 
garantissant la stability physique du produit. 

L'invention se rapporte done a une composition comprenant, dans un milieu 
5 physiologiquement acceptable, au moins un retinoide, du peroxyde de benzoyle disperse 
et au moins un gelifiant pH-independant. 

La composition selon l'invention est de preference sous la forme d'un gel aqueux. 

10 On entend par gel aqueux, une composition contenant, dans une phase aqueuse, une 
masse visco-elastique formee a partir de suspensions colloi'dales (gelifiant). 

Par gelifiant pH independant, on entend un gelifiant capable de conferer une viscosite 
suffisante a la composition pour maintenir en suspension le retinoide et le peroxyde de 
15 benzoyle, meme sous I'influence d'une variation de pH due au relarguage d'acide 
benzoTque par le peroxyde de benzoyle. 

A titre d'exemple non limitatif, on peut citer les gelifiants de la famille des polyacrylamides 
tels que le melange Sodium acryloyldimethyltaurate copolymer / isohexadecane / 
20 polysorbate 80 vendu sous le nom Simulgel 600 par la societe Seppic, le melange 
polyacrylamide / isoparaffine C13-14 / laureth-7 comme, par exemple, celui vendu sous le 
nom de Sepigel 305 par la societe Seppic, la famille des polymeres acryliques couples a 
des chaTnes hydrophobes tel que le PEG-150/decyl/SMDI copolymer vendu sous le nom 
de Aculyn 44 (polycondensat comprenant au moins comme elements, un 
polyethyleneglycol a 150 ou 180 moles d'oxyde Methylene, de I'alcool decylique et du 
methylene bis(4-cyclohexylisocyanate) (SMDI), a 35% en poids dans un melange de 
propyleneglycol (39%) et d'eau (26%)), la famille des amidons modifies tels que I'amidon 
de pomme de terre modifie vendu sous le nom de Structure Solanace ou bien leurs 
melanges. 

Les gelifiants preferes sont issus de la famille des polyacrylamides tel que le Simulgel 600 
ou le Sepigel 305 ou leurs melanges. 

Le gelifiant tel que decrit ci-dessus peut etre utilise aux concentrations preferentielles 
allant de 0,1 a 15 % et, plus preferentiellement, allant de 0,5 a 5 %. 
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La composition selon I'invention contient au moins un retinoide. 

Par r6tinoide, on entend tout compos6 se liant aux rScepteurs RAR et/ou RXR. 

Pr6f6rentiellement, le r6tinoide est un compose choisi dans la famille des r6tinoides 
benzonaphtaleniques tels que dScrits dans la demande de brevet EP 0199 636. En 
particulier, on preterera I'adapalene ainsi que ses pr6curseurs et/ou d6riv6s. 

Par pr6curseurs de r6tinoides, on entend leurs pr6curseurs biologiques imm6diats ou 
substrats, ainsi que leurs pr6curseurs chimiques. 

Par d6riv6s des r6tinoides, on entend aussi bien leurs d6riv6s metaboliques que leurs 
d6riv6s chimiques. 

D'autres r6tinoides peuvent etre choisis parmi ceux d6crits dans les brevets ou demandes 
de brevet suivants : US 4,666,941, US 4,581 ,380, EP 0 210 929, EP 0 232 199, 
EP 0 260 162, EP 0 292 348, EP 0 325 540, EP 0 359 621 , EP 0 409 728, EP 0 409 740, 
EP 0 552 282, EP 0 584 191 , EP 0 514 264, EP 0 514 269, EP 0 661 260, EP 0 661 258, 
EP 0 658 553, EP 0 679 628, EP 0 679 631 , EP 0 679 630, EP 0 708 100, EP 0 709 382, 
EP 0 722 928, EP 0 728 739, EP 0 732 328, EP 0 740 937, EP 0 776 885, EO 0 776 881 , 
EP 0 823 903, EP 0 832 057, EP 0 832 081 , EP 0 816 352, EP 0 826 657, EP 0 874 626, 
EP 0 934 295, EP 0 915 823, EP 0 882 033, EP 0 850 909, EP 0 879 814, EP 0 952 974, 
EP 0 905 1 18, EP 0 947496, W098/56783, WO99/10322, WO99/50239, W099/65872. 

Bien entendu, la quantity des deux agents actifs, peroxyde de benzoyle et r&inoide, dans 
la composition selon I'invention dependra de Passociation choisie et done particulferement 
du r6tinoide consid6r6 et de la quality du traitement d6sir6. 

Les concentrations en r6tinoide pref6r6es sont comprises entre 0,0001 et 20 % en poids 
par rapport au poids total de la. composition. 

Le peroxyde de benzoyle pourra aussi bien Stre utilise sous la forme libre ou bien sous 
une forme encapsulee sous forme adsorb6e sur, ou absorb6e dans, tout support poreux. 
II peut s'agir par exemple de peroxyde de benzoyle encapsul6 dans un systfcme 
polym§rique constitu6 de microspheres poreuses, comme par exemple des micro6ponges 
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vendues sous le nom de Microsponges P009A Benzoyle peroxyde par la society 
Advanced Polymer System. 

Pour donner un ordre de grandeur, la composition selon I'invention comprend 
5 avantageusement entre 0,0001 et 20 % en poids de peroxyde de benzoyle et entre 
0,0001 et 20 % en poids de retinoide par rapport au poids total de la composition, et de 
preference, respectivement, entre 0,025 et 10% en poids de peroxyde de benzoyle et 
entre 0,001 et 10 % en poids de retinoide par rapport au poids total de la composition. 

10 Par exemple, dans les compositions pour le traitement de I'acne, le peroxyde de benzoyle 
est utilise, de preference, a des concentrations allant de 2 a 10 % en poids et plus 
particulierement de 2,5 a 5 % en poids par rapport au poids total de la composition. Le 
retinoide est quant a lui utilise dans ce type de composition a des concentrations allant 
generalement de 0,05 a 1 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

De facon avantageuse, la granulomere du retinoide et du peroxyde de benzoyle est telle 
qu'au moins 80% en nombre des particules, et de preference au moins 90% en nombre 
des particules, ont un diametre inferieur a 25 um.et au moins 99% en nombre des 
particules ont un diametre infeneur a 100 urn. 

Selon I'invention, d'une maniere avantageuse, le gel contenant le peroxyde de benzoyle 
et un retinoide comprend au moins de I'eau et peut egalement comprendre un agent 
propen6trant et/ou un tensioactif liquide mouillant. 

Les compositions de I'invention peuvent contenir un ou plusieurs agents propenetrants 
dans des concentrations preferentielles allant de 0 a 20 % et plus preferentiellement allant 
de 2 a 6% en poids par rapport au poids total de la composition, lis doivent etre 
generalement non solubilisants des actifs au pourcentage utilise, ne pas provoquer de 
reactions exothermiques nefastes pour le peroxyde de benzoyle, aider a la bonne 
dispersion des actifs et avoir des proprietes anti-mousse. Parmi les agents propenetrants, 
on utilise preferentiellement, sans que cette liste soit limitative, des composes tels que le 
propylene glycol, le dipropylene glycol, le propylene glycol dipelargonate, le lauroglycol, 
l'6thoxydiglycol. 



L'agent propenetrant particulierement pnMere est le propylene glycol. 
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Avantageusement, les compositions selon I'invention peuvent contenir egalement un ou 
plusieurs agents tensioactifs liquides mouillants dans des concentrations preferentielles 
allant de 0 a 10 % et plus preferentiellement allant de 0,1 a 2 %. Le pouvoir mouillant est 
la tendance d'un liquide a s'etaler sur une surface. 

De preference, il s'agit de tensioactifs ayant une HLB (Hydrophilic Lipophilic Balance) de 
7 a 9, ou bien des tensioactifs non ioniques de type copolymers polyoxyethylenes et/ou 
polyoxypropylenes. lis doivent etre liquides de maniere a s'incorporer aisement dans la 
composition sans qu'il soit necessaire de la chauffer. 

Parmi les agents mouillants, on utilise preferentiellement, sans que cette liste soit 
limitative, des composes de la famille des Poloxamers et plus particulierement le 
Poloxamer 1 24 et/ou le Poloxamer 1 82. 

L'agent tensioactif liquide mouillant particulierement prefere est le Poloxamer 124. 

La composition peut comprendre en outre tout additif usuellement utilise dans le domaine 
cosmetique ou pharmaceutique, tel que des sequestrants, des antioxydants, des filtres 
solaires, des conservateurs, des charges, des electrolytes, des humectants, des 
colorants, de bases ou d'acides usuels, mineraux ou organiques, des parfums, des huiles 
essentielles, des actifs cosmetiques, des hydratants, des vitamines, des acides gras 
essentiels, des sphingolipides, des composes auto-bronzants tels que la DHA, des agents 
apaisants et protectees de la peau tels que I'allantoTne. Bien entendu I'homme du metier 
veillera a choisir ce ou ces eventuels composes complementaires, et/ou leur quantite, de 
maniere telle que les proprtetes avantageuses de la composition selon I'invention ne 
soient pas, ou substantiellement pas, alterees. 

Ces additifs peuvent Stre presents dans la composition a raison de 0 a 20 % en poids par 
rapport au poids total de la composition. 

On peut citer comme exemple d'agents sequestrants, I'acide ethylenediamine tetracetique 
(EDTA), ainsi que ses derives ou ses sets, la dihydroxyethylglycine, I'acide citrique, I'acide 
tartrique, ou leurs melanges. 

On peut citer comme exemples de conservateurs le chlorure de benzalkonium, le 
phenoxyethanol, I'alcool benzylique, la diazolidinyluree, les parabens, ou leurs melanges. 



WO 03/055472 PCT/FR02/04233 

On peut citer comme exemples d'agents huraectants, la glycerine et le sorbitol. 

En particulier, I'invention concerne egalement une composition pharmaceutique ou 
cosmetique pour application topique sur la peau, les phaneres ou les muqueuses, sous 
5 forme d'un gel aqueux, caracterisee en ce qu'elle contient, dans un milieu 
physiologiquement acceptable et compatible avec Implication topique sur la peau, les 
phaneres ou les muqueuses, une phase active comprenant (exprime en pourcentage en 
poids) : 

- 0 a 90 %, preferentiellement 5 a 25 %, notamment 1 0 a 20 %, d'eau ; 

io - 0 a 10 %, preferentiellement 0 a 2 %, notamment 0 a 0,5 %, de tensioactif liquide 
mouillant ; 

- 0 a 20 %, preferentiellement 0 a 1 0 %, notamment 2 a 5 %, de propenetrant ; 

- 0,0001 a 20 %, preferentiellement 0,025 a 10 %, de peroxyde de benzoyle ; 

- 0,0001 a 20 %, preferentiellement 0,001 a 10 %, de retinoide ; 

15 - et une phase aqueuse comprenant un gelifiant pH-independant, et de I'eau. 

La phase aqueuse de I'emulsion selon I'invention peut comprendre de I'eau, une eau 
florale telle que I'eau de bleuet, ou une eau thermale ou minerale naturelle, par exemple 
choisie parmi I'eau de Vittel, les eaux du bassin de Vichy, I'eau d'Uriage, I'eau de la 
20 Roche Posay, I'eau de la Bourboule, I'eau d'Enghien-les-Bains, I'eau de Saint Gervais- 
les-Bains, I'eau de Neris-les-Bains, I'eau d'Allevard-les-Bains, I'eau de Digne, I'eau de 
Maizieres, I'eau de Neyrac-les-Bains, I'eau de Lons-le-Saunier, les Eaux Bonnes, I'eau de 
Rochefort, I'eau de Saint Christau, I'eau des Fumades et I'eau de Tercis-les-bains, I'eau 
d'Avene ou I'eau d'Aix les Bains. 



25 



Ladite phase aqueuse peut etre presente a une teneur comprise entre 10 et 90% en 
poids par rapport au poids total de la composition, de preference comprise entre 20 et 
80 % en poids. 



Une composition preferee selon I'invention comprend dans I'eau : 

- 2,50 % de peroxyde de benzoyle, 
-0,10%d'adapalene, 

- 0,10 % d'EDTA disodique, 

- 4,00 % de glycerine, 

- 4,00 % de propylene glycol, 

- 0,05 %de docusate de sodium, 
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- 0,20 % de Poloxamer 124, 

- 4,00 % de sodium acryloyldimethyltaurate copolymer & isohexadecane & polysorbate 
80, 

- qs pH 5 d'hydroxyde de sodium. 

5 

La presente invention a aussi pour objet la composition telle que d6crite pr6c6demment a 
titre de medicament. 

L'invention se rapporte egalement a Putilisation de la nouvelle composition telle que 
10 decrite prec6demment en cosmetique et en dermatologie. 

L'invention a egalement pour objet un proc6de de preparation d'une composition de type 
gel aqueux comprenant P6laboration d'une phase active, d'une phase aqueuse, et d'une 
phase de geiification, & temperature ambiante (TA), c'est k dire entre 20 et 25°C, et 
15 comprenant successivement les etapes suivantes : 

a) la preparation d'une phase aqueuse comprenant de Peau et eventuellernent un 
cheiatant et/ou un prop6n6trant et/ou un humectant ; 

b) la preparation d'une phase active comprenant le melange dans I'eau du retinoide, 
du peroxyde de benzoyle et, 6ventuellement, d'un tensioactif liquide mouillant et/ou d'un 
prop§n§trant sous agitation ; 

c) Introduction de la phase active dans la phase aqueuse, sous agitation ; et 

d) I'introduction du gelifiant sous agitation dans le melange issu de I'etape c). 

Dans une variante de realisation, le procede de preparation de la composition de gel 
aqueux comprenant l'6laboration d'une phase active, d'une phase aqueuse, et d'une 
phase de geiification, k temperature ambiante comprend successivement les etapes 
suivantes : 

a) la preparation d'une phase aqueuse comprenant de Peau et 6ventuellement un 
cheiatant et/ou un prop6n6trant et/ou un humectant ; 

b) la preparation de deux actives, Pune comprenant le melange dans Peau du 
retinoide, Pautre comprenant le melange dans Peau du peroxyde de benzoyle et, 
eventuellement, d'un tensioactif liquide mouillant et/ou d'un prop6n6trant sous agitation ; 

c) Introduction des phases actives dans la phase aqueuse, sous agitation ; et 

d) introduction du geiifiant sous agitation dans le melange issu de P6tape c). 
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La preparation du gel aqueux suivant I'un de ces precedes operatoires s'est avere 
apporter beaucoup d'avantages par rapport a la preparation d'autres gels aqueux deja 
connus, notamment car elle est plus simple et que ('incorporation du gelifiant a ia fin du 
precede permet d'obtenir une meilleure dispersion des particules par emprisonnement, 
5 ces gels peuvent egalement etre filmogenes done limiter la perspiration. Au moins 80 % 
en nombre des particules et de preference au moins 90 % en nombre des particules ont 
un diametre inferieur a 25 um et au moins 99 % en nombre des particules ont un diametre 
inferieur a 100 pm dans la composition. 

10 De part I'activite keratolytique, bactericide et anti-inflammatoire du peroxyde de benzoyle 
et I'activite marquee des retinoides dans les domaines de la differentiation et de la 
proliferation cellulaire, les compositions de I'invention conviennent particulierement bien 
dans les domaines therapeutiques suivants : 

1) pour traiter les affections dermatologiques liees a un desordre de la keratinisation 
15 portant sur la differentiation et sur la proliferation notamment pour traiter les acnes 

vulgaires, comedoniennes, polymorphes, rosacees, les acnes nodulokystiques, 
conglobata, les acnes seniles, les acnes secondaires telles que I'acne solaire, 
m6dicamenteuse ou professionnelle, I'hidradenite supurative, 

2) pour traiter d'autres types de troubles de la keratinisation, notamment les ichtyoses, les 
20 etats ichtyosiformes, la maladie de Darrier, les keratodermies palmoplantaires, les 

leucoplasies et les etats leucoplasiformes, le lichen cutane ou muqueux (buccal), 

3) pour traiter d'autres affections dermatologiques liees a un trouble de la keratinisation 
avec une composante inflammatoire et/ou immuno-allergique et notamment toutes les 
formes de psoriasis qu'il soit cutane, muqueux ou ungueal, et meme le rhumatisme 
psoriatique, ou encore I'atopie cutanee, telle que I'eczema ou I'atopie respiratoire ou 
encore I'hypertrophie gingivale ; les composes peuvent egalement etre utilises dans 
certaines affections inflammatoires ne presentant pas de trouble de la keratinisation telles 
que les folliculites, 

4) pour traiter toutes les proliferations dermiques ou epidermiques qu'elles soient 
benignes ou malignes, qu'elles soient ou non d'origine virale telles que vermes vulgaires, 
les vermes planes, le molluscum contagiosum, et Tepidermodysplasie verruciforme, les 
papillomatoses orales ou florides et les proliferations pouvant etre induites par les ultra- 
violets notamment dans le cas des keratoses actiniques, 

5) pour reparer ou lutter contre le vieillissement de la peau, qu'il soit photo-induit ou 
chronologique, ou pour reduire les pigmentations, ou toutes pathologies associees au 
vieillissement chronologique ou actinique, 
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6) pour traiter de manfere preventive ou curative les troubles de la cicatrisation, les 
ulcferes cutan6s, pour pr6venir ou pour r6parer les vergetures, ou encore pour favoriser la 
cicatrisation, 

7) pour lutter contre les troubles de fa fonction s6bac6e tels que Thypers6borrh6e de 
I'acne ou la s6borrhee simple, 

8) dans le traitement de toute affection d'origine fongique au niveau cutan6 tel que le tinea 
pedis et le tinea versicolor, 

9) dans le traitement d'affections dermatologiques k composante immunologique, 

10) dans le traitement de d6sordres cutanes dus k une exposition aux rayonnements 
U.V., et 

11) dans le traitement d'affections dermatologiques Ii6es k une inflammation ou une 
infection des tissus environnants le follicule pileux, notamment dues k une colonisation ou 
infection microbienne notamment hmpetigo, la dermite seborrheique, la folliculite, le 
sycosis barbae ou impliquant tout autre agent bacterien ou fongique. 

Les compositions selon I'invention sont particulferement adaptees au traitement, de 
maniere preventive ou curative, des acn6s vulgaires. 

Un objet de Invention se rapporte 6galement k la fabrication de preparation 
pharmaceutique destin6e k la prevention ou au traitement des affections dermatologiques 
K6es a des desordres de la differentiation et/ou de la proliferation cellulaire et/ou de la 
keratinisation, ainsi qu'a la fabrication de preparation pharmaceutique destin6e k pr6venir 
ou k traiter les acnes vulgaires. 

Les compositions selon I'invention trouvent 6galement une application dans le domaine 
cosmetique, en particulier pour le traitement des peaux k tendance acn6ique, pour la 
repousse des cheveux, I'anti-chute, pour lutter contre Paspect gras de la peau ou des 
cheveux, dans la protection contre les aspects n6fastes du soleil ou dans le traitement 
des peaux physiologiquement sfcches, pour prevenir et/ou pour lutter contre le 
vieillissement photo-induit ou chronologique. 

Les compositions selon I'invention trouvent aussi une application dans rhygifcne corporelle 
et capillaire. 

La pr6sente invention se rapporte ainsi 6galement k ('utilisation cosmetique d'une 
composition selon I'invention pour le traitement des peaux k tendance acneique, pour 
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faire repousser les cheveux ou eviter leur chute, pour lutter contre I'aspect gras de la peau 
ou des cheveux, dans la protection contre les aspects nefastes du soleil ou dans le 
traitement des peaux physiologiquement seches, ou pour prevenir et/ou lutter contre le 
vieillissement photo-induit ou chronologique. 

Les exemples de formulations ci-dessous permettent d'illustrer les compositions selon 
I'invention, sans toutefois en limiter la portee. Des exemples de precedes de preparation 
des compositions selon I'invention, mentionnes a titre non limitatif, ainsi que des exemples 
illustrant la stabilite physique et chimique des compositions, sont egalement decrits. 

I. EXEMPLES DE FORMULATIONS 

Dans les compositions ci-apres (exemples 1 a 5) les proportions des different* 
constituants sont exprim6s en pourcentage en poids par rapport au poids total de la 
composition. 

Exemple 1 : 



Phase 


Composants 


% 


active 


PEROXYDE DE BENZOYLE 


5.00% 


ADAPALENE 


0.10% 


DIPROPYLENE GLYCOL 


i 4.00% 


EAU PURIFIEE 


10% 


POLOXAMER 182 


0.20% 








aqueuse 


EAU PURIFIEE 


QS 100% 


SILICA 


0.02% 


GLYCEROL 


2.00% 


MICROSPONGES 


4.00% 








gelifiant 


POLYACRYLAMIDE (and) C13-14 
ISOPARAFFIN (and) LAURETH-7 


3.50% 



Ex mpl 2: 
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Phase 


C niDosants 


/o 


active 


PEROXYDE DE BENZOYL F 


RO/ 
0 /o 


ADAPALENE 


n mo/ 
U.lO/fe j 


EAU PURIFFF 


1 A A AO/ 

I 0.00% 


PROPYL FNF GLYHHI 

r nv/r iLUiu ml! v/UL 


o noo/ 
^.00% 


POLOXAMFR 194 


0.20% 








aqueuse 


FAI 1 PI IRIFIFF 


4AAO/ 

Uo 100% 


F n t a niQnnini ir 


0.10 % 


VjL-T UtnUL 


> AAA/ 

4.00% 


PROPYLENE GLYCOL 


2.00% 


DOCUSATE DE SODIUM 


0.05% 








gglifiant 


SODIUM ACR YLOYLDI M ETH YLTAURATE 
COPOLYMER & ISOHEXADECANE & 
POLYSORBATE 80 


4.00% 



Exemple 3 : 



Phase 


Composants 


% 


active 


i PEROXYDE DE BENZOYLE 


2.50% 


ADAPALENE 


0.10% 


EAU PUR I FEE 


10.00% 


PROPYLENE GLYCOL 


2.00% 


POLOXAMER 124 


0.20% 








aqueuse 


EAU PURIFIEE 


QS100% 


E.D.T.A DISODIQUE 


0.10 % 


GLYCERINE 


4.00% 


PROPYLENE GLYCOL 


2.00% 


DOCUSATE DE SODIUM 


0.05% 








gelMant 


SODIUM ACRYLOYLDIMETHYLTAURATE 
COPOLYMER & ISOHEXADECANE & 
POLYSORBATE 80 


4.00% 






• 


Ajusteur de 
PH 


HYDROXYDE DE SODIUM 


QS PH 5.00 
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Ex mol 4 r 



Phas 


Composants 


% 


active 


PEROXYDE DE BENZOYLE 


5.00% 


ADAPALENE 


0.10% 


EAU PURIFEE 


10.00% 


PROPYLENE GLYCOL 


2.00% 


POLOXAMER 124 


0.20% 








aqueuse 


EAU PURIFIEE 


QS 100% 


t.U. 1 .A DIoODIQUE 


0.10 % 


GLYCERINE 


4.00% 


PROPYLENE GLYCOL 


2.00% 


SODIUM C14-1 6 OLEFIN SULFONATE 


0.05% 








gelifiant 


PEG-150/decyl/SMDI copolymer 


3.50% 



Exemple5: 

5 



Phase 


Composants 


% 


Active 1 


PEROXYDE DE BENZOYLE 


2.50% 


EAU PURIFEE 


20.00% 


PROPYLENE GLYCOL 


1.00% 


POLOXAMER 124 


0.10% 


Phase 
Active 2 


ADAPALENE 


0.10% 


PROPYLENE GLYCOL 


1.00% 


POLOXAMER 124 


0.10% 








aqueuse 


EAU PURIFIEE 


QS 100% 


E.D.T.A DISODIQUE 


0.10% 


GLYCERINE 


4.00% 


PROPYLENE GLYCOL 


2.00% ! 


DOCUSATE DE SODIUM 


0.05% 








gelifiant 


SODIUM ACRYLOYLDIMETHYLTAURATE 
COPOLYMER & ISOHEXADECANE & 
POLYSORBATE 80 


4.00% 








Ajusteur de 
PH 


HYDROXYDE DE SODIUM 


QS PH 5.00 
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II. EXEMPLES DE PROCEDE DE PREPARATION 
Exempl 6 : 

5 

Les exemples de precede de preparation sont proposes & titre non limitatif . 
II s'agit de la preparation de la composition objet de I'exemple 3 : 



MODE OPERATOIRE 


PARAMETRES 


Dans le b§cher (Phase 1) introduire : 

- Eau Purifiee 

- E.DT.A Disodique 

- Glycerine 


T° : TA °c 

AGITATEUR : Rayneri 
PALE : Defloculeuse 
AGITATION: 350 tr/min 
TEMPS: 10 min 


Dans un b6cher annexe introduire : 

r rupyiene oiycoi 
- Docusate De Sodium 

Mettre sous agitation magnetique jusqu^ parfaite 
solubilisation du docusate de sodium 


T°: TA°c 

A^ITATCI ID ■ DIhmi.* ^.ta^a- _ 

AGITATEUR : Plaque d agitation 
PALE : Barreau magnetique 
TURBINE : N.A 
TEMPS : 45 min 


Phase active : Dans un b6cher annexe de taille 
adaptee introduire : 

- Propylene Glycol (PG) 

- Poloxamer 124 

- Eau Purifi6e 

- Peroxyde de benzoyle 

- Adapalene 

Mettre sous agitation Polytron jusqu'i parfaite 
dispersion des actifs, dans un bain marie d'eau froide 
pour eviter la surchauffe des actifs. 


T° : TA + Bain marie 
a eau troiae 

AGITATEUR : Disperseur 
PALE : Polytron 
AGITATION: 9000 tr/min 
TEMPS : 30 min 


Lorsque le melange Docusate De Sodium + PG est 
parfaitement solubilise I'incorporer dans la phase 1. 

Puis ajouter la phase active 

Sous agitation Rayneri jusqu"& obtention d'un melange 
homog6ne. 


T° : TA °c 

AGITATEUR : Rayneri 
PALE : Defloculeuse 
AGIATION : 400-500 tr/min 
TEMPS: 20 min 


Ajouter en final : 
- Simulgel 600 

Sous agitation Rayneri le temps necessaire k une 
bonne homog6neit6 du produit fini. 


T° : TA 6 c 
AGITATEUR : Rayneri 
PALE: Defloculeuse 
AGITATION : 1000-1200 tr/mn 
TEMPS: 25 min 
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Neutralisation : Ajuster le pH qs 5.00+/-0.3 avec : 
Hydroxyde de sodium & 10% 


T° : TA °c 
AGITATEUR : Rayneri 
PALE : Defloculeuse 
AGITATION : 1000-1200 tr/mn 
TEMPS : 25 min 


II s'agit de la preparation de la composition objet de I'exemple 5 : 


MODE OPERATOIRE 


PARAMETRES 


Dans le b6cher introduire : 

- Eau Purifiee 

- E.D.T.A Disodique 

- Docusate De Sodium 
• Propylene Glycol 

Mettre sous agitation magn6tique jusqu^ parfaite 
solubilization du docusate de sodium 


T° : TA °c 

AGITATEUR : Rayneri 
PALE: D6floculeuse 
AGITATION: 350 tr/min 
TEMPS: 50 min 


Puis introduire : 
-Glycerine 


T°: TA°c 

AGITATEUR : Plaque d'agitation 
PALE : Defloculeuse 
AGITATION : 350 tr/min 
TEMPS : 5 min 


Phase active 1: Dans un b§cher annexe de taille 
adaptee introduire : 

- Propylene Glycol (PG) 

- Poloxamer 124 

- Eau Purifiee 

- Peroxyde de benzoyle 

n n ATTICA A AM |A A/^lil^liAM 11 ■ *n t « 1 mamXaIIa - M * — - • _l _ 

Menre sous agitation jusqu a parfaite dispersion de 
I'actif, dans un bain marie d'eau froide pour eviter la 
surchauffe. 


T° : TA + Bain marie 
d'eau froide 
PALE : Ultra-Turrax 
AGITATION : 1 3500 tr/min 
TEMPS : 30 min 


Phase active 2: Dans un becher annexe de taille 
adaptee introduire : 

- Propylene Glycol (PG) 

- Poloxamer 124 

- Adapalene. 


T° : TA + Bain marie j 
d'eau froide 
PALE : Ultra- Turrax 
AGITATION : 9500 tr/min 
TEMPS : 15 min 


Incorporer la Phase active 2 dans la phase aqueuse. 

Puis ajouter la phase active 1 . ■ , 

Sous agitation Rayneri jusqu'a I'obtention d'un 
melange homogene. i 


P : TA °c 

AGITATEUR : Rayneri 
PALE : Defloculeuse 
AGIATION : 300 tr/min 
fEMPS : 20 min 
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Ajouter en final : 

oirnuigei ouu 

Sous agitation Rayneri le temps n§cessaire k une 
bonne homog§n6it6 du produit fini. 


T° : TA °c 

AQITATEUR : Rayneri 
PALE: D<§floculeuse 
AGITATION: 680 tr/mn 
TEMPS : 35 min 


Neutralisation : Ajuster le pH qs 5.00+/-0.3 avec : 

Hvdroxvdp dp sodium A 10% 


T° : TA °c 
Moi i m i tun . naynen 
PALE: Delloculeuse 
AGITATION : 680 tr/mn 
TEMPS : 25 min 



HI, ETUDE DE LA STAB I LITE 

Exemole 6: Stability physique de la composition par ia niesure du seuil 
d'ecoulement (en Pa.s" 1 ) 

Les essais effectu6s sont des mesures de viscosite permettant de tracer des courbes 
appel6es rhSogrammes, qui permettent & un gradient de Vitesse donn6e y , de mesurer 
une contrainte de cisaillement x, et h une contrainte de cisaillement donn6 x, de mesurer 
un gradient de Vitesse y ("Initiation a la rh6ologie" Gouarraze - Grossiord 1991; M La 
viscosity et sa mesure dans les pharmacop6es n ; L. Molle, Journal Pharma Belg. 1975, 30, 
5-6, 597-619). 

Par seuil d'6coulement, on entend la force n6cessaire (contrainte de cisaillement 
minimum) pour vaincre les forces de cohesion de type Van der Waals et provoquer 
P6coulement. 

Le seuil d'ecoulement (yield value xO) est extrapote soit visuellement (ordonn6e & I'origine 
des rhSogrammes) soit par le calcul (application de modules math6matiques). 
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Composition des gels utilises : 



Gelaau uxabas decarbomer 



5 







EAU PURIFIEE 


QS100% 


E.D.T.A DISODIQUE 


0.10 


DOCUSATE DE SODIUM 


0.05 


SILICE (AEROSIL 200) 


0.02 


CAR BONER (CARBOPOL 980) 


0.85 


GLYCERINE 


4.00 


PROPYLENE GLYCOL 


4.00 


1 POLOXAMER 124 


0.20 


MICROEPONGES DE PEROXYDE DE 
BENZOYL 


QS 2.5% BPO 


ADAPALENE 


0.10 


SOUDEa10% 


2.00 qs pH 5 


Gel aaueux a base d'hvdroxvDroovlcellulose 








EAU PURIFIEE 


QS100% 


E.D.T.A DISODIQUE 


0.10 


SILICE (AEROSIL 200) 


0.02 


GLYCERINE 


4.00 


ARGILE (VEEGUM K) 


2.00 


GOMME DE XANTHANE (KELTROL T) 


0.50 


HYDROXYPROPYLCELLULOSE 
(NATROSOL HHX) 


1.50 


PROPYLENE GLYCOL 


4.00 


DOCUSATE DE SODIUM 


0.05 


POLOXAMER 124 


0.20 


MICROEPONGES DE PEROXYDE DE 
BENZOYL 


QS 2.5% BPO 


ADAPALENE 


0.10 
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Exemple 2 selon 
I'invention 


Gel aqueux a base de 
Carbomer 


Gel aqueux a base 
d'hydroxypropyl cellulose 
et d'aluminium 
magnesium silicate 


Temn£rature 


TA 


T40°C 


TA 


T40°C 


TA 


T40°C ! 


T initio! 


137 


/ 


111 


/ 


170 




T 1mota 

1 III Iwlw 


139 


137 


135 


111 


183 


93 


T 2mois 


147 


121 


/ 


/ 


158 


65 


T 3mois 


149 


127 


100 


76 


147 


34 



TA: Temperature ambiante 
T40°C: stockage & 40°C 

Le seuil d'ecoulement de la composition selon ('invention est stable dans le temps et a 
5 temperature, contrairement aux deux autres exemples de gel aqueux dont la viscosity 
chute rapidement dans le temps aussi bien k temperature ambiante qu'& 40°C. Ces 
resultats d6montrent une trfcs bonne stability physique de la composition selon I'invention 
dans le temps contrairement aux compositions classiques de gels aqueux. 

10 

Exemple 7 : Stability du peroxyde de benzoyle au cours du temps et en fonction de 
la temperature de stockage par la mesure de la quantity de peroxyde de benzoyle 
dans la composition (en pourcentage) 

15 Les pourcentages en peroxyde de benzoyle (BPO) pr6sent6s dans le tableau ci-dessous 
ont et6 obtenus par la mesure de la concentration en peroxyde de benzoyle par 
iodometrie. 

La quantite approprtee de composition est dissoute tout d'abord dans de I'eau purifiee 
puis dans de Pacetonitrile, et soumise & Taction d'une solution de iodure de potassium. 
20 Quand le iodure de potassium est ajoutt, il se produit un changement de couleur du blanc 
au marron indiquant la presence du peroxyde de benzoyle dans la composition. 
L'iode Iib£r6 est titrg utilisant une solution & 0.1N de thiosulfate de sodium : 

l 2 + 2 Na2S 2 0 3 -» 2 Nal + Na 2 S 4 06 
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Les ppurcentages de peroxyde de benzoyle inscrits dans le tableau ci-dessous 
correspondent au pourcentage de peroxyde de benzoyle mesure dans le produit par 
rapport a la quantite theorique introduite. 





Exemple 2 selon 
I'invention 


Gel aqueux a base 
de Carbomer 


Gel aqueux a base 
d'hydroxypropyl 
cellulose et d'aluminium 
magnesium silicate 


Temperature 


TA 


T40°C 


TA 


T40°C 


TA 


T40°C 


% BPO 

d T initial 


100 


/ 


94.3 


/ 


101.7 




% BPO 
eiTlmois 


Non 
realise 


102.5 


95.7 


90.3 


1 


94.9 


% BPO 
a T2mois 


Non 
realise 


• 99.1 


94.3 


85.5 


1 


87.3 


% BPO 
a T3mois 


102.4 


100.3 


94 


78.3 


99.7 


85.8 



Dans la composition de I'exemple 2, le pourcentage de peroxyde de benzoyle dans le 
temps reste stable et equivalent a 100% aussi bien a temperature ambiante qu'a 40°C. Le 
peroxyde de benzoyle present dans les deux autres exemples de gels aqueux de I'art 
anterieur se degrade de facon significative dans le temps. Au bout de 3 mois, on peut 
observer une perte allant jusqu'a 6% a temperature ambiante et d'au moins 14% de 
peroxyde de benzoyle a T40°C. 

Ces resultats demontrent que les compositions selon I'invention permettent une tres 
bonne stability du peroxyde de benzoyle dans le temps et meme a 40°C contrairement 
aux compositions classiques. 
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Revendications 

1. Composition comprenant, dans un milieu physiologiquement acceptable, au moins un 
r&inoide, du peroxyde de benzoyle dispers6 et au moins un gSlifiant pH-ind§pendant. 

5 

2. Composition selon la revendication 1, caract6ris6e en ce qu'elle contient entre 0,1 k 
1 5 % de g6lif iant pH-ind6pendant. 

3. Composition selon Tune des revendications 1 ou 2, caract6ris6e en ce que le g6lifiant 
10 pH-ind6pendant est un polyacrylamide. 

4. Composition selon Tune des revendications 1 k 3, caract6ris6e en ce qu'elle contient 
entre 0,0001 et 20 % de retinoide. 

15 5. Composition selon Tune des revendications 1 k 4, caracterisee en ce que le retinoide 
est I'adapatene. 

6. Composition selon Tune des revendications 1 k 5, caract6ris6e en ce qu'elle contient 
entre 0,0001 et 20 % de peroxyde de benzoyle. 

20 

7. Composition selon Tune des revendications 1 a 6, caracteris6e en ce que le peroxyde 
de benzoyle est encapsuld ou libre. 

8. Composition selon Tune quelconque des revendications pr6cedentes, caract6ris6e en 
25 ce qu'elle contient un agent propen6trant. 

9. Composition selon la revendication 8, caract6ris6e en ce qu'elle contient entre 0 et 
20 % d'agent prop6n6trant. 

30 10. Composition selon la revendication 8 ou 9, caract6ris6e en ce que I'agent 
prop6n6trant est le propylene glycol. 

11. Composition selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, caract6ris6e en 
ce qu'elle contient un tensioactif liquide mouillant. 
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12. Composition selon la revendication 1 a 10, caract6ris6e en ce qu'elle contient entre 0 
et 10 % de tensioactif liquide mouillant. 

13. Composition selon la revendication 11 ou 12, caract6risee en ce que le tensioactif 
liquide mouillant est un poloxamer. 

14. Composition selon I'une quelconque des revendications pr6c6dentes, caract6ris6e en 
ce qu'elle comprend dans I'eau : 

- 2,50 % de peroxyde de benzoyle, 
-0,10%d'adapalene, 

- 0,10 % d'EDTA disodique, 

- 4,00 % de glycerine, 

- 4,00 % de propylene glycol, 

- 0,05 %de docusate de sodium, 

- 0,20 % de Poloxamer 124, 

- 4,00 % de sodium acryloyldimethyltaurate copolymer & isohexadecane & polysorbate 
80, 

- qs pH 5 d'hydroxyde de sodium. 

15. Composition selon Tune quelconque ;* des revendications de 1 k 14 k titre de 
medicament. 

16. Procede de preparation de la composition selon Tune quelconque des revendications 
pr6cedentes, caract6ris6 en ce qu'il comprend successivement les Stapes suivantes 
r6alis6es k temperature ambiante : 

a) la preparation d'une phase aqueuse comprenant de I'eau et 6ventuellement un 
chelatant et/ou un propenetrant et/ou un humectant ; 

b) la preparation d'une phase active comprenant le melange dans Teau du retinoide, 
du peroxyde de benzoyle et, 6ventuellement, d'un tensioactif liquide mouiilant 
et/ou d'un propenetrant sous agitation ; 

c) Introduction de la phase active dans la phase aqueuse, sous agitation ; et 

d) Introduction du geiifiant sous agitation dans le melange issu de I'etape c). 

17. Proc6d6 de preparation de la composition selon Tune quelconque des revendications 
1 £ 15, caracterise en ce qu'il comprend successivement les etapes suivantes r6alis6es k 
temperature ambiante : 
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a) la preparation d'une phase aqueuse comprenant de I'eau et 6ventuellement un 
ch6latant et/ou un prop6n6trant et/ou un humectant ; 

b) la preparation de deux actives, Tune comprenant le melange dans I'eau du 
r&inoide, Pautre comprenant le melange dans I'eau du peroxyde de benzoyle et, 

5 6ventuellement, d'un tensioactif liquide mouillant et/ou d'un prop6n6trant sous agitation ; 

c) introduction des phases actives dans la phase aqueuse, sous agitation ; et 

d) Introduction du gdlif iant sous agitation dans le melange issu de retape c). 

18. Utilisation d'une composition selon rune quelconque des revendications de 1 k 15 
10 pour la fabrication d'une preparation pharmaceutique destinee k prevenir ou k traiter ies 

affections dermatologiques liees k des d§sordres de la differentiation et/ou la proliferation 
cellulaire et/ou de la k6ratinisation. 

19. Utilisation d'une composition selon Tune quelconque des revendications de 1 k 15 
15 pour fabriquer une preparation pharmaceutique destinee k prevenir ou k traiter Ies acnes 

vulgaires. 

20. Utilisation cosmetique d'une composition selon Tune quelconque des revendications 1 
k 14 pour le traitement des peaux a tendance acn6ique, pour faire repousser Ies cheveux 

20 ou eviter leur chute, pour lutter contre ('aspect gras de la peau ou des cheveux, dans la 
protection contre Ies aspects n6fastes du soleil ou dans le traitement des peaux 
physiologiquement sfcches, ou pour prevenir et/ou lutter contre le vieillissement photo- 
induit ou chronologique. 
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